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een	 geneesmiddelspiegelbepaling	 is	 het	meten	
en	interpreteren	van	geneesmiddelenconcentra-
ties	om	zo	nodig	de	dosering	aan	te	passen.	Dit	
is	van	belang	bij	middelen	die	een	smalle	 the-
rapeutische	 breedte	 hebben,	waarbij	 een	 risico	
bestaat	op	onderdosering	dan	wel	 toxiciteit	bij	
de	 voorgeschreven	 dosering.	 Beide	 problemen	
spelen	 een	belangrijke	 rol	 sinds	 de	 introductie	
van	‘highly	active	anti-retroviral	therapy’	10	jaar	
geleden.	inmiddels	zijn	er	antiretrovirale	midde-
len	ontwikkeld	waarvan	de	plasmaspiegels	beter	
te	voorspellen	zijn.	Bij	middelen	met	een	langere	
halfwaardetijd	 of	 door	 de	 combinatie	 van	 een	
proteaseremmer	 met	 ritonavir	 treedt	 minder	
fluctuatie	 in	 de	 plasmaspiegel	 op.	 hierdoor	 is	
de	 noodzaak	 tot	 spiegelbepalingen	minder	 ge-
worden.	 De	 frequente	 polyfarmacie	 bij	 hiv-	 en	
aidspatiënten	 veroorzaakt	 echter	 regelmatig	
interacties	 die	 een	 significante	 invloed	 heb-
ben	 op	 de	 plasmaspiegels.	 Daarnaast	 wordt	
het	 duidelijk	 dat	 de	 concentratie	 die	 nodig	 is	
voor	 een	 effectieve	 suppressie	 van	 een	 gemu-
teerd	virus	vaak	hoger	is	dan	van	een	wildtype	
virus.	 hierdoor	 ontstaan	 nieuwe	 farmacokine-
tisch-farmacodynamische	 concepten,	 waaron-
der	 het	 genotypisch	 inhibitoir	 quotiënt.	 Deze	
koppeling	van	het	resistentieprofiel	van	hiv	aan	
de	plasmaspiegel	kan	van	belang	zijn	voor	een	
effectieve	 behandeling.	 het	 meten	 van	 con-
centraties	van	bepaalde	middelen	blijft	daarom	
relevant	bij	antiretrovirale	therapie.
(Tijdschr Infect 2006;1:135-40)
samenvatting
how	useful	is	therapeutic	drug	monitoring	in	antiretroviral	therapy?
therapeutic	 drug	monitoring	 is	 the	measuring	
and	interpreting	of	drug	concentrations	to	ad-
just	dosing	regimens.	this	is	relevant	for	drugs	
with	a	narrow	therapeutic	window,	with	an	in-
creased	risk	of	underdosing	or	toxicity	at	a	cer-
tain	dose.	Both	problems	are	playing	an	impor-
tant	role	since	the	introduction	of	highly	active	
anti-retroviral	therapy	10	years	ago.	
new	 antiretrovirals,	 with	 better	 predictable	
plasma	 levels,	 have	 been	 developed.	 With	 a	
longer	 half	 life	 of	 the	 drug	 itself,	 or	 by	 com-
bining	 a	 protease	 inhibitor	with	 ritonavir,	 less	
fluctuation	 in	 plasma	 drug	 levels	 is	 seen.	 the	
improved	 pharmacokinetic	 profile	 reduces	 the	
need	for	therapeutic	drug	monitoring.	however,	
the	frequent	polypharmacy	in	hiv	and	aids	pa-
tients	often	causes	interactions	with	significant	
influence	on	plasma	drug	levels.	Furthermore	it	
becomes	 clear	 that	 the	 concentration	 needed	
for	 effective	 suppression	 of	 a	mutant	 virus	 is	
higher	 than	 that	 of	 a	 wild	 type	 virus.	 there-
fore	 new	 pharmacokinetic-pharmacodynamic	
concepts	are	developed,	for	example	the	geno-
typic	inhibitory	quotient.	this	link	between	the	
resistance	 profile	 of	 hiv	 and	 the	 plasma	 con-
centration	of	the	drug	may	be	important	for	an	
effective	treatment.	therefore	therapeutic	drug	
monitoring	remains	an	 important	tool	 in	anti-
retroviral	therapy.
summary
O v e r z i c h t s a r t i k e l e n
v o l .  1  n r .  4  -  2 0 0 6  t i j d s c h r i f t  v o o r  i n f e c t i e z i e k t e n
inleiding
Sinds 1996 is er voor patiënten met een hiv-infec-
tie een zeer effectieve behandeling beschikbaar, 
de zogenoemde combinatietherapie, ook wel hiv-
cocktail of ‘highly active anti-retroviral therapy’ 
(HAART) genoemd. Deze bestaat over het al-
gemeen uit een combinatie van 3 verschillende 
middelen. Twee middelen zijn vaak afkomstig uit 
de klasse van de nucleoside reversetranscriptase-
inhibitoren (NRTI’s), het derde middel komt uit 
de groep van de non-nucleoside reversetranscrip-
tase-inhibitoren (NNRTI’s) of uit de groep van 
de protease-inhibitoren (PI’s). Hoewel de thera-
pie erg effectief is, ondervinden patiënten diverse 
problemen om deze levenslang vol te houden: de 
therapie geeft veel bijwerkingen, het aantal tablet-
ten is groot en de inname-instructies zijn lastig. 
Daarbij kunnen veel interacties met andere ge-
neesmiddelen optreden. Het meten van de plas-
maspiegels van een aantal van deze middelen kan 
een hulpmiddel zijn om de behandeling van hiv 
te optimaliseren. In dit artikel worden de achter-
gronden van het nut van geneesmiddelspiegelbepa-
lingen (‘therapeutic drug monitoring’, TDM) van 
anti-hiv-middelen besproken.
 
therapeutische	breedte
Voordat wordt nagedacht over TDM, moet eerst 
worden vastgesteld of anti-hiv-middelen voldoen 
aan de criteria voor TDM zoals die zijn opgesteld 
door Ensom et al.1 De belangrijkste criteria zijn 
1) een bewezen relatie tussen de spiegel en het effect, 
2) grote interpatiëntvariabiliteit en 3) het bestaan 
van een therapeutische breedte. Het blijkt dat met 
name de NNRTI’s en PI’s voldoen aan deze crite-
ria. Er is de afgelopen jaren een groot aantal onder-
zoeken verschenen waarin men geprobeerd heeft de 
therapeutische breedte vast te stellen.2,3 Voor zowel 
de PI’s atazanavir, indinavir, saquinavir, ritonavir, 
nelfinavir, lopinavir, amprenavir en tipranavir, als 
de NNRTI’s nevirapine en efavirenz is vast komen 
te staan wat de minimale effectieve concentratie 
(MEC) is die bij elke patiënt nagestreefd moet wor-
den. Voor een aantal middelen is deze MEC door 
middel van klinisch onderzoek vastgesteld, voor een 
aantal andere middelen is deze berekend op basis 
van in-vitrogegevens (IC50 of IC90, de concentratie 
waarbij 50 of 90% van het virus wordt geremd), ge-
corrigeerd voor eiwitbinding. Deze MEC-waarden 
zijn in een consensusrapport vastgesteld en staan 
vermeld in Tabel 1.4 
Tot nu toe is er een beperkt aantal onderzoeken uit-
gevoerd waarvan de uitkomsten wijzen op een rela-
tie tussen de plasmaspiegel en de toxiciteit van anti-
retrovirale geneesmiddelen. Met name het optreden 
van toxiciteit die specifiek aan een geneesmiddel is 
toe te schrijven, zoals nefrotoxiciteit bij indinavir en 
bijwerkingen op het centraal zenuwstelsel bij efavi-
renz, kon aan de hoogte van de spiegel toegeschre-
ven worden (zie Tabel 1). Dit betekent dat van an-
dere geneesmiddelen niet bekend is wat de toxische 
spiegels zijn. Toch kan het in individuele gevallen 
zinvol zijn om bij het optreden van bijwerkingen die 
niet specifiek zijn voor slechts 1 middel, bijvoorbeeld 
buikklachten bij lopinavir of leverfunctiestoornissen 
bij nevirapine, de spiegel van het betreffende middel 
te meten. Indien deze spiegel ver boven het popula-
tiegemiddelde ligt, kan men veilig de dosering ver-
lagen en evalueren of hiermee -met behoud van het 
antivirale effect- de bijwerking vermindert. Het is 
dus van belang dat de populatiegemiddelden voor 
deze middelen beschikbaar zijn en dat er een redelij-
ke aanname gedaan kan worden dat het betreffende 
middel deze vorm van toxiciteit kan veroorzaken.
Het definitieve bewijs dat TDM van antiretrovi-
rale middelen zinvol is, zou moeten komen uit ge-
randomiseerd onderzoek, waarin bij een deel van 
de patiënten de therapie wordt gevolgd met spie-
gelbepalingen (TDM-groep) en bij een deel niet 
(controlegroep). Deze onderzoeken zijn voor indi-
Tabel 1. Therapeutische breedte voor 
therapienaïeve patiënten. 
Middel Minimale	
effectieve	
concentratie	
(Mec)	(mg/l)
Maximaal	
tolereerbare	
concentratie	
(mg/l)
atazanavir 0,15 n.b.
indinavir 0,10 10,0
saquinavir 0,10 n.b.
ritonavira 2,1 n.b.
lopinavir 1,0 n.b.
nelfinavir 0,8 n.b.
amprenavir 0,4 n.b.
tipranavir 20,5 n.b.
nevirapine 3,0 n.b.
efavirenz 1,0 4,0
a=gebruik van ritonavir als enige proteaseremmer, 
n.b.=niet bekend.
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navir en nelfinavir uitgevoerd.5,6 Voor beide mid-
delen gold dat na 1 jaar door TDM de kans op een 
succesvolle hiv-therapie significant verbeterd was 
ten opzichte van de controlegroep. Deze PI’s wor-
den echter anno 2006 niet zo vaak meer als eerste-
lijnstherapie ingezet, wat wel geldt voor middelen 
als lopinavir/ritonavir, atazanavir, nevirapine en 
efavirenz. Voor deze middelen is een dergelijk ge-
randomiseerd onderzoek, waaruit blijkt dat TDM 
het behandelresultaat verbetert, niet beschikbaar. 
Voor deze middelen geldt wel dat de hoogte van de 
plasmaspiegel correleert met de antivirale respons. 
De Nederlandse Vereniging van AIDS Behande-
laren (NVAB) heeft daarom in haar richtlijn An-
tiretrovirale behandeling 2005 TDM opgenomen 
met bewijskracht A2 voor nelfinavir en indinavir, 
maar met bewijskracht D (‘expert opinion’) voor 
alle andere middelen.7 Een argument tegen TDM 
is dat de meeste nieuwere middelen een gunstigere 
farmacokinetiek hebben (betere resorptie, langere 
halfwaardetijd), waardoor minder schommelingen 
in de plasmaspiegels optreden. 
inhibitoir	quotiënt
In toenemende mate is er sprake van resistentie-
ontwikkeling tegen de bestaande therapieën. Het 
is inmiddels in de Nederlandse hiv-behandelcentra 
gebruikelijk om bij het optreden van virologisch fa-
len een zogenoemde genotypische resistentiebepa-
ling aan te vragen. Deze meting toont de specifieke 
mutaties in het protease- of reversetranscriptasege-
noom van hiv. Op basis hiervan kan een voorspel-
ling gedaan worden welke middelen die aangrijpen 
op deze enzymen, nog antivirale activiteit kunnen 
vertonen.
Het is van belang dat men zich realiseert dat de 
MEC-waarden zoals vermeld in Tabel 1 alleen 
betrekking hebben op patiënten bij wie het vi-
rus nog volledig gevoelig is voor het betreffende 
middel. Indien een bepaalde mate van resistentie 
is opgetreden, zal er een hogere MEC nodig zijn 
om remming van de virusreplicatie te kunnen ver-
wachten. Daarbij is voor een aantal middelen resi-
stentie geen absoluut (wel/niet), maar een relatief 
gegeven. 
In de afgelopen jaren is er veel onderzoek gestart 
om precies te kunnen vaststellen welke spiegel van 
een antiretroviraal middel nodig is om een virus 
met een bepaald aantal mutaties nog te kunnen 
onderdrukken. Hiervoor is de formule voor het 
genotypisch inhibitoir quotiënt (GIQ) geïntro-
duceerd. Een voorbeeld van het gebruik van het 
GIQ-concept voor (fos)amprenavir is gegeven 
in Figuur 1. Figuur 2 laat een populatiecurve 
zien van (fos)amprenavir/ritonavir 2 dd 700/100 
mg en de bijbehorende streefwaarden voor PI-
naïeve en PI-voorbehandelde patiënten. Deze 
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Figuur	1. Het genotypisch inhibitoir quotiënt (GIQ) van 
(fos)amprenavir. Voorbeeld: een patiënt heeft vanwege een 
voorbehandeling met een andere proteaseremmer de muta-
ties R41K en L63P ontwikkeld. Na de start van de behande-
ling met (fos)amprenavir/ritonavir 2 dd 700/100 mg is de 
dalspiegel 2.400 ng/ml. Het GIQ kan nu berekend worden als 
2.400/2=1.200. Dit is groter dan de streefwaarde van 750, 
dus de dosering kan worden gehandhaafd. (De streefwaarde 
komt uit de literatuur.4) *=uit de lijst: L10F/I/V, K20M/R, 
E35D, R41K, I54V, L63P, V82A/F/T/S, I84V.
GIQ   = 
(fos)amprenavir dalspiegel (ng/ml)
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Figuur	2. Populatiecurve (fos)amprenavir 2 dd 700 mg + 
ritonavir 2 dd 100 mg (zwarte lijn). De streefwaarden voor 
PI-naïeve (blauwe lijn) en PI-voorbehandelde (rode lijn) 
patiënten zijn toegevoegd. PI=protease-inhibitor. 
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streefwaarden zijn afkomstig uit de literatuur en 
komen overeen met een consensustabel.4 In de 
toekomst zal naar verwachting meer gebruik ge-
maakt worden van gecombineerde gegevens van 
resistentie- en spiegelbepalingen om de antivirale 
activiteit van de tweede- en derdelijnsbehandeling 
te verbeteren.
Wanneer	niet	meten?
De hiervoor genoemde middelen behoren tot de 
NNRTI’s of de PI’s. Voor de NRTI’s is geen thera-
peutische breedte bekend. Dit kan verklaard worden 
door het feit dat deze middelen intracellulair omge-
zet moeten worden in een actieve trifosfaatverbin-
ding. Er is over het algemeen geen duidelijke relatie 
tussen de plasmaspiegel van de moederverbinding 
en het intracellulaire trifosfaat. Het is daarom zel-
den zinvol om de plasmaspiegel te meten. Alleen in 
bijzondere gevallen, zoals bij een patiënt met een 
slechte lever- of nierfunctie, kan TDM geïndiceerd 
zijn. Onderzoek is gaande of het zinvol is om intra-
cellulaire spiegels (in geïsoleerde leukocyten of zelfs 
specifiek in de CD4+ lymfocyten) te gaan meten van 
zowel NRTI’s als PI’s. 
Veel populatiegegevens worden afgeleid uit een po-
pulatiecurve. Deze populatiecurve wordt berekend 
op basis van volledige farmacokinetiekgegevens 
van minimaal 20 personen die aselect uit de po-
pulatie zijn gekozen. Om een individuele spiegel 
goed te kunnen beoordelen, is het noodzakelijk om 
zowel het laatste tijdstip van medicatie-inname als 
het tijdstip van bloedafname te weten. Indien een 
van deze of beide tijdstippen niet bekend zijn, kan 
de uitslag niet geïnterpreteerd worden. Een meting 
is dan niet zinvol.
kwaliteitscontrole	van	spiegelmetingen
Sinds 2001 meet een toenemend aantal laboratoria 
in Nederlandse ziekenhuizen de spiegels van anti-
hiv-middelen. Om die reden heeft de Stichting 
Kwaliteitsbewaking Klinische Geneesmiddelana-
lyse en Toxicologie (KKGT) in samenwerking met 
het ‘International interlaboratory quality control 
program for therapeutic drug monitoring in HIV 
infection’ de meting van antiretrovirale middelen 
opgenomen in haar pakket.8,9 De resultaten uit 
2005 geven reden tot enige zorg: 5 van de 11 la-
boratoria, die over het algemeen een jarenlange 
ervaring hebben op het gebied van TDM van 
niet-hiv-middelen, hebben minder dan 80% van 
de geblindeerde monsters juist gemeten (zie Fi-
guur 3). Het KKGT-programma vervult derhalve 
een nuttige rol om de laboratoria te wijzen op hun 
prestatie, uiteraard met als doel om die in de toe-
komst te verbeteren.
Naast het juist meten, is een juiste interpreta-
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Figuur	3. Resultaten van Nederlandse laboratoria die in 2005 deel hebben genomen aan het programma van de Stichting 
Kwaliteitsbewaking Klinische Geneesmiddelanalyse en Toxicologie.
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tie natuurlijk minstens zo belangrijk. TDM van 
antiretrovirale middelen blijft een vakgebied dat 
sterk in ontwikkeling is. Het bijhouden van de 
meest recente literatuur is voor iedereen een grote 
uitdaging. In 2005 is een handboek uitgekomen 
met TDM-protocollen van anti-hiv-middelen, 
waarin alle details rond TDM en populatie-
waarden van antiretrovirale middelen beschre-
ven zijn. Dit handboek is via het e-mailadres 
HIVpharmacology@akf.umcn.nl gratis te ver-
krijgen. Ten slotte is door de apotheek van het 
UMC St Radboud een hiv-vraagbaakfunc-
tie ingesteld. Deze is bereikbaar via hetzelfde 
e-mailadres en telefonisch via 024 361 64 05. Op 
http://www.HIVpharmacology.com is nuttige infor-
matie te vinden over dit onderwerp.
conclusie
Er is inmiddels het nodige bekend over de waarde van 
spiegelbepalingen bij antiretrovirale therapie. Niette-
min is er nog veel onderzoek nodig voor zowel de be-
staande middelen als de nieuwe preparaten (atazanavir, 
tipranavir, TMC114, et cetera). Een intensieve samen-
werking tussen clinicus, viroloog en ziekenhuisapothe-
ker/klinisch farmacoloog is nodig om een optimaal 
resultaat van de antiretrovirale therapie te bereiken.
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aanwijzingen	voor	de	praktijk
1.  Twijfel over een goede geneesmiddelinname (therapietrouw), zorgen over de geneesmiddelre-
sorptie (bijvoorbeeld bij diarree), potentiële interacties met comedicatie, zwangerschap, vermoe-
den van toxiciteit en lever- en/of nierfunctiestoornissen kunnen redenen zijn voor het uitvoeren 
van een spiegelbepaling.
2.  Een spiegelbepaling (‘therapeutic drug monitoring’, TDM) is alleen geïndiceerd voor protease-in-
hibitoren (PI’s) en non-nucleoside reversetranscriptase-inhibitoren (NNRTI’s).
3.  Bij het starten van een nieuwe PI of NNRTI wordt aanbevolen om na 4 en 24 weken te evalueren of 
er een adequate spiegel is, zodat de dosis eventueel kan worden aangepast (NVAB-/CBO-richtlijn).
4.  Bij persisterende neurotoxiciteit bij het gebruik van efavirenz en een spiegel van >4 mg/l valt 
verlaging van de dosering te overwegen.
5.  Voor nelfinavir geldt dat een meting van de dalspiegel 4 keer per jaar geïndiceerd is, vanwege 
onbetrouwbare spiegels. 
6.  Bij patiënten met mutaties in het proteasegenoom van hiv heeft het gebruik van het geno- 
typisch inhibitoir quotiënt de voorkeur boven het gebruik van TDM alleen.
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